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TESTE DE PROVOCAÇÃO BRONQUICA COM METACOLINA
. EM CRIANÇAS ASMÁTICAS
Standartll2açio do mátodo com um dosrmetro
Neupanh N", Garllboa T,", Pareira. C,", ROiado
Pinlo J.e..··, aeo.abal Rendas A.··..
RESUMO
O objecrlw> destetrabalho 101 .randarei/lllrOS tee-
Iço <le PIl'VOCa.jfjJ /Jr"nq~lç'lln(JSpsclflp</ com um
dosím9rra. P,.ra /isse ..16110 procedeu.s" II CEllíbrs-
çlio do mesmo, meaindo-s« em cond/çl:Jus oontro.
lades a pressllo de nebullzsç40 (19 PSI), o dflblto
allroo do nebullz8dor (8 I./mln), o rieMo.mldlo tie
proouç'lo ele aer088Ó/s d" quairo nebu/iztido",s
(28~· 8,,1./5 n9bull:tar;;iles) o as dlmsnS~8 dRS par-
tlcutesgoradosPfJlos mesmos(DAMM 4.5I,m,OPQ
., 7.7, Pô 56.7%). Um~ VR7. qUé • blbl/<)!ilfB.fia con-
""11"ds nilo " claro quanr<) ii manobrade Irra/Ilçllo
dos aerossóis bronco-consrrlloros, PT()CIHi"u_ II
carnparaçiio dus rB8u/lfldos O/J/iq08 em 7~ oríllnç'ls
asmáticas submellelllsa dá;$ testas lTJall~dlJl1 da
1"?(J(do COm oprofacolo da Oha/llt ai li qUI> /IPfIna.
rtllfln"rn 1)" msnql<r" eia inM/Il"llo d. mBtIlCOiI~,No
prlm"ira /l/$/e IlS c/fançasInRlafllm /I ,;,"tacaIÍIIR /6h-
laman/8(4 segundasda CRFar'; ti CPT) s8fiulndr;>-
-se um periodo de spneia dfl 3 Sf'gundos; no
sltgundo,e6less jns'aç6eJl foramri.pldas (2 s"Qun.
dos) e sem apnel". CQfJcluiu-B(> qu.. lOd~ provo.
""dora de :<'0% d8 reduç«o no VIi"MS (PDeo V/i'MS)
" de 25% de rBctuç60 no DEM~s'7S (PD~s
DEMCS-7sJ slio ilignlficatlvamlmle In"'rlor.!) </usnlfo
a mota~o/ln" II inalada I,mtamenf" " com ,i;mala(po...--v.oV, o que (ollnt9rplTJ/ado camo9SlOndo dapen-
dante dum/l mi/iprrt!J96 f1t1ppairlld" quamio C:Om-
paradll com" dose deposilaáQ flp6$ InalJlçAo Mpícia
a semapnaill. flor outrolado, quandoo foara foit'IIa-
Ií:radp I'om manobraa do ina/açio rápida e SflITI
epn6la, o PD25 DEM25-15 101 s/Grll/lcativam""ra inf&
rior ao ,'Dto VFM$, " qve $ugora " poss/bllldad"
daquele porfllr ser um ílllilce mais a8nlivel de hlp""
-",actividade brllnquica. DemonsrrolJ-o" alflda qU/i
7
o aolventa utilizado .. Sl.9 mano/)flIS de explrsçlIo lar-
çada nlo d(;$anCBdsatBm modlllcaçlJos do Clllíbr'll
b(llnquiao e tlnatmanfo v"lidoIN,O uma tórmql.
maf9mlltlca p/lra e<llculo tias dosss provocadoras
(PO) de bronco-conslriÇ/II' slgnlflca!/vll.
lI'IAUTER
rho sIm of th/. study WSB to srandllreilze lho
m9t1laohclln9 bronchial ohall9n{la test wlrll 8
d""imetor. Thé Cll/lbration ot /h,;dosimeter wes per-
formed/)y mSBBwlnO lhe pres8ure (79 PSI) snd lho
alr 1I0w (8 Umln) C( lhe compressor, tl19 m8an aut-
put of 7he flI'/JU'~rs (28 ± 8 "L/5 pUIIS) and Ih9
S/Z9 o( tho lIa(08p/ parilcles (ÁMMtJ 4.5 I'm,GSp
,', I,?,P. 68.'1%j. MOf9ovor a cornparison was
madll bl<t"",an Ih.. /Blull. or/wP /IJI'/B (Ohal rm/appQ
in IS••/hmatlc chlláron.porformadwlih twP dllfar-
onl mSlhoàs of Inha/al/of! pr melhachollna 8sr(JSol:
ln 1/19/1(01 one rheIn1la/alio08 W8f" s/pw(4sBODnds
Iram PRO to TLO) 10010l'l/lq by Iln apn911 aI <I 00-
condalln Ih.. oacond IIl" Inha/al/ons werora91 (2 se-
cond« fram FRO lo TLO) wilhoul brBalh·hald. Thp
PD2IJ FEV11lnd tho PD2SFSF"H$ wer/JsigJl/llcanr·
Ir /o~Y (p <:0.07) WMn 1110lh8cholln,; WBS Inha/dei
a/owly andwlthbra./h·hold; thl8w..;S'l1lllrpr9Ied 8S
balnlJ ,.rarBdlo a grester deposition of tha aprasai
IPllawinf/ IIJo s/o,," InlJa/at/oh mllno/lVflr. Our~Urrs
h8118 shown Ihat POzs FEF#5'7li was slgnificantty
/oWf/r thanPD~oFeVr (p<O.OV whon tholnhll/al!~n
waatast and wlthout bf9atll-hold,'Ihus sugoestmg
th9 Ilrst oneas e rn"f9 ssnsilive InQ"~ pt bronchlal
hYp"trelictivny. ~ h"... show/l III.r tllé salineused
lor dllullon of melhachoJlne ~nd tIls forcad o~pira­
rory ma/loui'91ll dld'n/ modlly thl1"irwayçal/b"" fin-
n"ly, ,.., halNl valldB!ed an emplricalformula tocal-
culalethll proV<JcaUve ({O&ti (PIJ) in oompa(ieDn wífil
lhe values ftom lhe dose-raSPQnsa curve.
ABREVIATURAS
HFlEI • Hipor-reBotlvlds<f,. brônquioa
DAMM - Ple.melro Al>rac:llne.mi"o Ml'tt:fill ali M~ssa(di&lribuiQla ela" dim"nollBs das pal'llcula. dum
8010.oQI pela Bua masoa).
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. QUIIPRO 1
ca.."",r'atIC•• d. populaça" de crlenço. o'o,ar,c.. aulol"'o ...t~do. llal"",a do CapacldalSo Vllal Fon;_lcvf\,
Volumo Saplrahlrlo Mi.I",. no 1.' S.gunlSo (VSNlSI. Débllo S.plra''''do M6dlo onln ~~'"'. 76% do CVF (OI:N".76)
8 D6blto é:Jl;piratórlo \UlJ!l1l:Ima. IOlllllnt6nea (DEMIJ .)t.pN8SD. em p_fPdntlilQum do ".Ior p18vlaID. Indlne .08Tlffen......
""r.S'. <1m lIlliCl' porconluo,. NlodlcavAo: V.t:. ~ ..cln•••poclll"" para"~r1co; V.O. _ vacina oral; Z- k.toll(on"J
..,-_C_G_DS - olomosl/colo dla.ódloo; ao '" hoclomoro.on._~__
em que PP é a dose proyoaadom ç1a uma redu'
çãc de y% que varie com " par8melre funCionai
'lua .stlver e eer avaliado, de acordo comlabele.
publicad'ls(~) a O ti 'I elo•• emmlcregrama ~lll'
provocou uma reduQlio parcentuel(em donomma-
dOI) auperior a y. 00 rs.peclivo pe.râmalro fun-
aional.
T.". da plOvo..çlo - procadlmento
O protocolo qua utllizalltoa foi o ""comendedo
por Ohai 8 colaboradores (il]. O testa ccmeça pala
medlçlo da fuoaAo respiratória basal alravé. de.3
mancbrl\S de expiração forçede reprodut!vels
(lndlce de verl~çlo OIsnor Ou Igual a.5%)daa quais
(r oeleccionada a melhor (6,~7). Nesta curvarnade.
BlJckinghalTl, Reino lJnido. que parmite a viGuaJj.
zação imedIata dsecurvas ds Qéblto-voluma (antes
a depois de uma proY<Waç!ia br6n~u[ca) ramo gra•
fica comanumérica. Eale eeplr6m81ro eata ccnce-
bldo Cle acordo com os standerd. in~rnacionais
(Socieclaclo ,"uropala do Fisiologia ClCnica Respl"
ratórla e Amerlean Thoracic SocielY) noquediz raa-
pello a eondlç6es mrnlmse de da1ecçlio <lo débllo
aéreo e duraçlo do leale. A oa\ibl'llQiP do eoplr4-
melroefectuou-se por meioduma seringa callbm'
dera ele 1 litroaté um l0lal de 6 litros não se detec-
lando um erro .uperlor e 3%.
Os fIlsultados dos lealea foram mpressos em
lermoa da dose provocadora de uma redução do
20%no Volumeexplrlllórla Máxima na 1~ SEigundo
da uma expiravA" forQada, Pp•• Vl"toI\S • da dooe
pIOYOcl!dOtll d~ urna rRçluÇ~p da 2~% no ~IÍIJllp
Sxpiralórlo MédiO anlre 25%• 75%daOapacldade
Vilal ForQada, PD2& DEMo•.76 (3,27).
A dOSe provoOl\dora tol oeloulada através da
dolo mélOQoa. o primeiro tal o da intarpolação
linearanlra asdoisultimes ponlO& dumacurva(le
elo.e-raeposta (16,36) (figura 1) a o ••gundo foI a
utlllzaç/ío da "llQulnl" fOrmula emp!rlce (46) - equa-
o!o 1.
realiLlicl~6 atrallés Qe uma lécniea standard (33)
sendo paraeGIa efeIto ulillzado um aJl'llisador lasar
de pMlieulae MALVERN INSTRUMl;iNTS. Malvern.
Reino uníde: eS!a eSIUClO toi efectuado no Depar·
tamanlo (le Medicina Torácica do I~oapltal Royal
frae (Londres, Reino Unido).
Mediu"'!" .. débito d09 nsbullzadores pelo
método das pesagens (15) dumnl. a reallzaçêO qe
cinco tsstes de provocação prónlluloA.
forem também madldos p débl\o aéreo a a
preesão da compressor alravéo de um eleIJitOm'"
Iro gasoso (c"pMidade alé 15 ~/mln) a ele ~n1
manóme!ro anoróide (oapaold9ílo alá 60 PSI) raq.
peotivemente.
. Todas estll$ mor:liçõll9 !er'lm faliU ern conqj-
çóes Iguais /is de um laolo da provoCljlC,"o brOn-
quicapeloméloda d!lscritoneste lrapalho. o. valo-
r•• oblielos foram comparados com os lemoeidos
pelo fabricante.
P"'p~r.vio clR m'l.collne
o cloridral0 da metacollna Iam fartei proprle.
dades higroscópIcas. neoeesilando por la80 de d....
slcaçâo se, como loi o caso, 1\ sua preparação for
beseada no pese,
Após a deeslcação os crialai. de malaeoline
foram mialura<lol; com o aalvanla quacontém 0.5%
NaCI T 0.275% NaHC03 + 0,4'111 Fenol 8 um pH
de 7 (1,10). A IlslllrllldllCls Q8 SOlUçãO tolllsaogu-
rada por filtragem através de um filtro 0.2mlllporo
em meiooslMI. Foi proparade uma solução stook
a 5Pmg/ml que tem uma vida média de 120 dlaa(23). !'$ reõpeetlvas dilulçéias (ver apalxo) foram
preparAdas II partir da $O'uç~o alook (Qulldto 2) no
Próprio dia do lesle. A preparação da malscolina
foi fel!a na Farmácle do 11ospilll1 da D. IEslefãnla.
Medlçllo da ....apn8t1l
. A respOSlll brOnquice foi medida alravés de
manobras elll expiraçall forçada. Para esse efello
utilizou·se um espirómelro Vltalogr'lph Compao!.
VITAl.OCOAAPH MeOIOAl. INSTAUM=NTATION.
lequaçAo lJ PPy = D x Y / % elleleçã!l
9
RI'8UI.TAOOS
Canbreyllo
O débito aéreomedidono compreseer da dosl-
metro foi de 6 lIlrolmin.
A prasaão de nebulizaçao metiide com p mao"'"
melroanarólde foi comparada com a QO manérne-
tro Incorporado no doslmelro e as ieituras loram
sopraponlvei. e Iguais a 19 PSI •
O debUo média de 4 dos 6 nebullzadorâs
medido duranle fi tostes do provocação brónquica
foi de 28:1:8 I'US nepulizaçllell (neb. n~ 1 : 26
"' 4: neb, n,' 2 - ;l3 "' 4; neb. n.' 3 : 26 ± 4·;
nabo nP 4 .. 28 ± B). O valor do clébilO médioda
nebulluçlo (26 ",6 I'US nebull:zaçlles) foi usado
para I'<Ilculllr li qosecurnulAllYll IlemelAoalina om
micrograma (multiplicando (> valor (lO ~"oito (Ie
nebull:lllçlio pela concontraçlí" de maracolina em
mglml).
As dimensões das parllculas geradas pelos 6
nebuJi:!adores eSlAP repressntadas na Quadra 3.
QU/lPRO 3
111"'0"''' I\u p.rUl'UI.' ~o um••ôl"g"fIIda. por6
n.bull.....,"". M.farMndoPAM'" (.", !,ml p dlh\.lro
aoradln,,,,loo ""dia 1\.m..... DPQ o d..vlo-p.drlc
g,o",.'t1co o P, • porcenlo"om do m•••• lO,"' <lo
",,"""1 com um DAMM < 6 I.m.
--...,--,---
t, NJl~. 6 Vil~r
'__ idia
A4 6.00 4.46
jl3 1.~1 1.68
6.6 493 56.7
e Inalaa/io dó sO)vAnte e da primel(ll do." de roeta.
celinl! pam cada dia ~e ftlste ncs 13 Casa•. Ali
médias após inllloçBa do solvonle e da primeira
dosa do matecalina foram comparadas entra si li
com o valar baSal através do te.1D -t· de Studenl,
A média do 1>20 Vf=MS o do PD2~ DEM2"'"
para ceda testa faram comparados antre ai. AS
médias do P2Q VEMS e do PO",; PÓ'\VI2&-75 no prí-
melro Ieete (InelaQ/la lentacomapnala) 10rllm tam-
bém compa",Cias com a. raapectlvaa dose. pro·
vocadcras na segundo laa\e. Estes ccmparações
foram fellll. atraVéli qo tllsto de Wilcoxon para
dadas emparelhados. uma vez que a distribulQBo
das PDs ii nêo peraméllica.
A comperaç90 dasméQias dasdoses provoca-
dores cll!culadas pelos dois mélodos já raferidos.
fOi feita peloteste -ln de lltudanl para dados empa-
relhados.
Elano. do ,qlvBJT\e
(lia Quadro 4 eo\ilo reprasonllldo. oa valores
médios 8 o. desvloa-pedrao do Vi<MIil l1PtIl doi. tss"
t•• em condlCões baoals, após a Inslaçlo do sol·
vanle e da prlmelrlldoBO qe molaocllna. Nilo foram
enaontradas diferenças significativas antre c valm
dI! VEMS basal e epósa lnslllclio do solvemo, nem
foram dolllotads. tondêncl•• para regl1lllOCl BOS
valore. basala spcs 8 Inalaç." da primeira doae
de mata.colloa. .
.
.-
N.btl NI~ 12 N,p 13Nei.4 N'~
......
~f>lM 4.21 A36 4A2 A.la 4
n~Cl t.70 1.11l 1071 1-73 1
P, 66,0 58.2 66~ a117 6
;..:..."
-- -
.....'--' ~-~-
CPNGEN- POSE OUMUt.ATIVATRAÇÃOf-.-...... - ....
mglml U.I, r<ll
0.076 0.375 2.1
0.15 f.25 6.3
0.31 2.58 15.Q
0.62 õ.111 32....
1.25 12.0 67.4
2.5 2A.6 197.4
5.0 AB.5 :m.4
10.0 55.5 557.4
25.0 2:/5.0 1267.4
[equação 2J An d" VEMS (%)-(VEMS ba.al-
-VEM6 medlcWVEMS l>a...I)><100.
-se a Cfl[.r.:Icidatie Vilal Força<l. (CVI'), p Ik>lume
lõxpiralórlo Máximo no 1.' seçunoo (VIÕMS). o
Indioe de Tilfenaau (VEMS/CVF) .. O Débito '-"xpi-
r"tória Médio enlre 250.... 76% da CVF
(OEM~5'7")'
LoS" o ~esulr á Infillada o ."IVente a!raVels de
5 nebulizaç/ies de 0.6 "eg. de duração. seI/lindo
as manobras 6Iam~amlZ8tias qeaorltas no Desenha
J:>:perlmental ('ifl( ablillxo}. Três minutos após a ina-
laç/lo tio solllSn\. voll.-•• a mellir a funQao I'9Bfli-
ralérla, sempre 'lua passivei, atraves de urna única
lJleOObra de explra~lio forçada (41). Imediatamente
a >oQuir é ínaíaca a 1." dose tle mataoolln. atra-
véa da manobra standardlzada j' referida. A run-
Ção raspimtórla é novamente aveliada pl\Ilaadoa 3
minutas. Esle procedimenlo repete-se até haver
uma reduQ~o do 20% no VEMs em r.l~çAo M
valor pesai (squaçãc 2). ou alé à Inaleçaa da do.e
rnaia alta pa metacalina (Quadro 2).
QUAPRO 2
U.l... Uoldadoolnalala'l•• em quecada Unldad••qul-
vor•• In.,aç_. d. 1 mg d. mal"".tln. pormlUlll",d.
lolv_"t_
M.,ollo. estatlelloo.
00 acordo com as obJectillCs Inlclalmento dofl-
nidos foi calculada a média da VEMS b••al, apõa
Pa••nho E~p"Jm.nlal
Ascrianças forsmsujeitllS a doll laallq de pro-
vooaciio brOnquiCl\ commalacolinll\la acordo com
o protocolo d.scrlto. em dole dlaa, à mS'mra hora,
separados por uma8amanll. A maCilcaçip fpllntar-
rompidB de acordo com o elllaJ;>elacldo enl'rlor-
mame.
Na prlmelro dia, cad. Ci08a do malacollna era
lnalade lentamente (om4 .egundos) Ciesdll a CaplI-
cidade Re.ldll!1l Funcional (CRF)Q1j • Capacidade
Pulmonar Total (CPT), legulndo-88 um p8rlodo de
Ir•• soQundo. da .pnam em Inaplrllçlo m~llllll-
No s8gunQO dia. o prolocolo lira em ludO) Idin-
lico aoprlmolro fli<CllptO no que di; l'Il.peltoàs Ins.·
laç6e5 que eram também da CFlF " cPT, mlilll'l1ol.
"'pldas (2 .eg"n~n.) A aem apneis.
10
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I,,; ••tuosqo Is.l/, VEM8) am VAlor absoluto. Em abcl.SI\
o JJm iJ$0í11a /UQaritmlCB f&pret;.emIBpilO A do~tJ àm m;CfC'"
gramo. o.- dO" prlm'{"'>ponl"" d. <UNasl.o"" qUooqul-
V'itlli'm JlD v,./t:Jr bi.f)sl e po ya/pr ipdtl 8 in"aç,i,o do &01-
...nlo. Á 1,..coJ~110 osl' "'Pro.omada a I;m~r r!O'fl$f"lsfa
Illo ""'Odo VEMS K.'<'O% do roduçiaom""oçóa aovJlk>r
bSS<lI}. Á ""me.1 da Inlaralpçãa onrro o unila dos de;,
,i/tlmospO(Tt"'i daC/1M! (amo•• dopal" dalimiar). o rhel.
ria limiar. ;nt6fCepts o gi;«J I:Jsl6 Rbci$sas num ponto pujo
Invo,.. da (QIJ.rlrmo I a valor 00 PU
DISCUSSÃO
Os ralullados ol:>li<los com asta \rabalho
perrnllem-nos 4tilizar o aqulpamento para produ-
ç60 de !laro.aól. com um conheclmeJlta 160 pro-
funda quanto po.~IVBI das aua. caracle"stioas l'sl·
eas, o qua possibilita um controle rigoraso das
co"'Jiçae. 8/1l que .10 faifai as provocaçOa. br6n-
qUic!'S. Aooim demanlfttlmos 'lu", lIS dimensões
dao partfculu Claraelas pelos nol:>ullz..dore• •50
adsquaelos P"l'II ...la afalto e dOl8rm1námoa o ~alor
do eI*bil0 dosnabulia.dores o 'lua araindlapansával
par. calcu!.r " 'll.lantidada ckl aeraoao) inaladae
r.ara ~ompsrar ra.ullllclos obtido' em diferente.aboratório. com diferentes protocolos (WlQ). O are·
aen!91rel:lalha ~.rmI19-f1as conóluir que <> soivente
a aomsl1Cbm !la...plraçlo forçada nâooO(l8liluam
faCIor.1 dll erro a CQn.jqarar na inlBrpretação dos
reault~a;. Ficou damonalradl a imporlêncfa da
standardl'''C'o d~a manabraa deinalacão <:ta me\J1-
ll?linaqUlndo ~. udila ea16lipo eI. prolocOlo. F\nal"
llleOl"va\i!lou-ae uma forma rápida a IITernallva às
CUiVIIs ele clos..rallf'l'llla para cálculo d.s doses pro-
woador•• (PO). Verlflca·ae assim gua foram adn-
1iI1<1oa \oc!OllIlS al>lllCllvaa Inicialmallll'l prQPQstQa, o\.(
saja, calibrar "'1uipamaOl<> PllreproducAo !laaares-
s61', a.tal:>afecsr I.lm prClcadlmlnto atandard de pro-
voeaçrto brõ'l'1uipf.l, eaoll're<:er al~Un8 lI"pacloa
maloclológlcaa a validar um méloda !I1ternelivo para
oll.loulo dI/. do.a proVOClldOf8 (PO).
1"-- ~ , ----,
I" , ... _--~.,.. .." ......- ...,
I" ••• ----,
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Comparaçfio dos dots mélQtloa d. ~~Ic\llodI!
dose provocadora
As doses provccadcraa oalculadas através da
fórmula 111 rosultaram em "alaros aquivlllomB. aOi
calculados al'ové. ela Interpaloe5a iinllar doa dois
últimos pontas das curva. da dosa-r••posta ern
••001. serní-loqarümlca (figura 1). No quadra 5
ostão reprsssntadns o. valores das m;dl.s e Qo.
erros-padrão dos PP'tI VEOMS a dos pp••
PfõM"'-7õ calculadoa paios dois método' nAc>
tendo sida enoantr!l<las dlleranCas signlflcatl\llls
entra as mllclias_
CompAI1:W~O 'h~A 1I0la métoQo. de In..I"~
A Olétlill dos PPao V"MB 8 <los PP.s
D~M.5-7õ no testo cm q~e ~ In'lI'lO&o foi IlIola II
com apnala laisignificativamente Inlerior à m~dia
doa mesmos parámetrcs no rasts em que a Inala-
ção tu! rãplqe II sem epnals (p<0.01). Na figura I!
estão repre.emados grafioamenlll oa PP•• VEMS
c OS PD..s PIliMaG-15 Indhlloueis e a. respeCllvàS
médias a erras-p.C1rão naa duas oandlçães axpa-
rtrnenais. Verifloa-se que a médla do POa.
OEM""75tci sionifioativamente Infarlor /I médlll!:lo
PD..n VEMS (p<:1101) na leslll em que II Inalaçio
toi lontn e com apnaia e G'lS não foram encontra-
das dil"'''''ça•••gnilio"Uv"" .nlra ... ~1Jl\S doses
provocacoras nate"l~ 001 que II 1~"lsQfia 101 rápiq~
tl sem apnoja, .
.....;0'
I"!}'"
F,SJ· 1 - Rapres,ntaçic de um~ CUfVf1 da qD,S'f9'pOfilR,
1:=m C1rrif1nad&16 mprQunfa-j'EIDparoim"tro ftioc/anal qU9
11
I:.colhe dI> prolocolo
O prlnGlpal problema ~Ue tem ql'e ~"r enlron-
lado por tjuem pretende estudar B hlper-
.rolll;t1v1dade brOnqulGa II BeDelher um protooclo e
cOMsequentemenle D re~pectlvo oqulpamonto para
o pôrem prállca, OsmiléricsqueprSSldll1ltn " essa
escolha dependeram da análise dos pro1ooolos
publicados e Já anlplatnalllB testados. Oesles crl-
tOrlOS conste o método de t;ldmln1slt.çao dum lár.
1110eo breneocoríetntor por via In.lalor1a, e 8acolha
dessa tarmaco e li seiecçao dum métl;ldo de 11100:11.
cãoda respoeta broncomolol1l. Oa protocoloo mals
amplamenle divulgados são o de coekroJ\ etai (12)
que utlllZ!luni neGullzador continuo para Inal.Qcae
em volume corrente e o da Ohal et ai (!l) que uu-
IIza um nebullZlldor Interniltenle (doslmetro) qua86
produz aerossóis duranle umafracçfto de segundo
durante a InBplraçQo. O grUpo canadiano publicou
em 1~85 urna anélíee erülea sobre os tee\lls daPro-
vocaçãc brônqulce Inespeclfica (21) em que
(lefoMde a apresetlleçAo doaresull.dos em micro-
grama eu ml",omo/e " pcrtáHIo elll wrttloa tia dllM
provocadora (F'D) e ~1J.0 da conoentràçAo preveca-
tlol'o (PC). Só aquela é que toma emlinhade conla
o débito do nebullzadot, lomando poeelval uma
"I'roxlmaçAo da dosa deposliadll, qUI! é, llmlllllma
enáli:le, a que determina e resposta bronccmetora.
A amosehiacllo dos ,osullados com estalarma só
é pcs.lv,,1 com a medlça.> da doee -Inalada', o que
por sua vaz ao Se coHllague ethlVlls dum método
doslmétrlco; bomo 11~bulgador coMUn.." li quanti-
dade de aerossol produzida duranle a exlJlraçAo
não é melleuravel. per outro lado, MQdean
e cclaborndorss (24) damonatraram recentemente
quo para 8e ler Uma boa. reprodullbllldede com o
ptolol:Olo doe volume. correhtea II necal8ârlo mono
IGr fixa n ventilação, o ~ue constllul um àrgUll1enlo
contra a aue utlllzaçãC prelersncl<tl. I=ora", eetes
oe principais niol""'. llU!ll1oa levaram a escolhar
o doslmetro e " protocolo de ehal e coi. (8) pera
estudar a Illper.reacllvldllde brOl1qulca no nosso
laboratórIo.
CallbraçAo
I>ll eahlcl\l'Js\io8!l tralc,," dOe nebulgadorea
delernilnal11 a quallildada de f4rmaoo que .8 vai
dopoellar Ma vlae éllreae e PQrtanlo q~e determi-
nemli respoBl. brOnqule>l. Desl"', a. meloImpor.
lanle. eã!;> ae dlmeneões daepaHlcula.e e o débito
do nebtlllzador(39).
Uma vaz Clua as In"'rmaçOo. dos !.brleaol"8
de nabullzadores nllo sAo habitualmente edeClu.·
o..., oU porque .!lo "lttl$eas em telaçAo áo debllo
doo nebull:r,lld"ree, oU porq~a ol!.o Incorrectas em
relação àe dlmenaOes dasparllcUlas, con.ld.nlmoo
Illl,dal1ierttlll a calib\1lQllo do slstem. de nabuli,••
çAo. I>ll partl,,"lasde nerossol devem tor ulrl DAMM
corrlp"'ehdldo .nlte 3 e 51'm, PQrClue parlleUI""
'~I'arlotoe a e ~tn ee depositam qu.... loIaimemo
na orofarlnga e 115 Infarlores • 1~m deposllam·ae
noe alvéoloe provocendo amlloseacundl!.rloe Inde-
aoj.doe{451- De "",ordocomos resultados obtldoa,
o dosrmetro MEFAR I! adequado pera o. tesles do
PllMlOllçilo bronquice.
1~
Manobraa de IrleleçSo
Com eele estudo e anallslil,do oe resultados da
comperaçllo coe doi. mélodo. de Insleçllo uíoc,
tueda no mosnlo gnJpo de 13 criança. a.hléllces
dO!l1onstrámo. Ljue Uma Inalaçao IUlilJl tia ti1ela·
colina sogulde dUITl perfndo do apnela, provoco
uma r"sposto brotlcocol,oLrltora 1l11l1. precoce do
~UB IUM IhnlBçá~ ra~lda sem apllela, provavol·
"'ente porque e dose deposltada é maior na pr].
tnelea condleão, Isto eolá de acordo com De eetu-
doe de doposlçllo d. a.roseóls rTl$rCQ<lOS com
rotllo.ISOlópos realltadoS por dlvertlos auto-
ras (32,35,36,39) o p<'r nó. próprios nUnl volunlá-
rio normal (30),
Na perllpacllvB actual, a HRB medida desta
form., representa uma BvallaçAo lnelllnlânaá dum
(aelor qUe e. pode modl!lcer ao longo do tempo
dlima forma Imprevlslvel, pelo que " con\role d••
suss apllcllçõe. eilrladJos dav" sa~ IilJotosa.
Para s\l!ndarc;lllllt os testes de pmvocação eren-
quicaé nece••ér'" eetuder a sua reprodutibilidade
o ~Ue deverá aer felio no tuluro, nomeadernerne,
aníss d<,1 os aplicar à monltorlzBção das modifica·
ções da hlper-rellc!lvld(,de bl'Ónqulcli.
Escolha do lllmldllo brtlnCdebMstrllor
Um oútro aspeclc ~ue é precíso ertallsar ps",
~tandardlzar .8\<)a leelee é o da escolhe do lár·
onu..'O bronGooon$~tllOt~ N09 o6c:oltlemc~ a rnelacc-
Iirle porque 1).e lrela do fármaco de utllizaçdo
melsvulgatlMd. para esta el.lto; pcrque 2) é mais
seguro que II nlslamlna e quo o carbacel, ou seja,
é .quals que em dosesalta. prOllBee menos elel.
10B .BoUndllrlos. o qUe IBm eldo 11111 pata ooluder
á blollcocon.lrlçllo ntáxl"l. em ltiolvlduos normais:
porque 3) 99 trata dum agente collnél'lllto puro, ao
contrário da hlalamlna queaC!ua slmvéa de meca-
nl.l11O. male complexo.: e po,~ue 4) é o que emlÍ
melhcrestUdádo no que diz r.,poIIO às sUas pr".
prlerJlldeo (1 ,~a),
Medl\tdo da l!IllptlSla
O. reoulled!;>s da ."allse do e(olto do solvente
eão demonetratlyoB da ausência do efel108 bton-
coconstriloree. e.lá demonstrado o alolto blUllCo-
coMalrllm da águadeslllada (45), m7.êo porquanão
deve ser u.ada como solvellte em te.le8 da IJlll-
vocoçao btOMulCll. Através da mesma a"élle",
."lidou..... o afello de nianobra de explraello lor-
çáda H<I 16nu," bronquloo. No. Indlvlduos ••lude-
cio. nllo se obaerveram eleitos br0l1C0Il1010re", eo
contrário do que 101 pUblicado por outros .Ul0-
res (iS.::!S), iH"I'lblJra a malpl" parle dGfiS)CC toculta~
do. len~am sido obtldoe cum medlç~es da rosl.·
tencle de. vlo. aéroBB e da condutêncle oapeemca
p.la plellsmograne corporBI. Optámos pela med~
çllo da r.eposta atrallés de manobrae de expira-
çw forçsd. devido li alml'llcldllQe da aU" execu·Ç80, ao. mellore. eus!Oll doequlpanierllo e a maior
reprodutibilidade da. medlçOos <lo VEMS qu."do
comparadaa comas da t:,mdUIAl1ola especfllca (15).
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n{l. 2 - Valaras /MlvldualS dos PD," VêM$ e PD"
D~Ml'S-76 ((}) em mJ(lItlQmma. RGprl}sentQçio da vslbr
mddio "" 9rro-p.d!~o da moldia (... /-). (")p <." (lar, (NoS) ,i..o
sionifteali}IP.
.0n.II,lIldoq. do. te.,••
"oldemiologla
001 Hdo da ,•••• cr6tllce
ralaçfio Com obstrw;jo
ap;domloloaia
Finalmente, e dada a especlficidllde d'1 estudo
da HAI:l na eríança, decidimos Compl\l"dt os no...
SOS resultados Com oS de outros grupos, publica-
dos nas ~JttITlOS dois anos, No Quadro fi estão sin-
lel/zadoa os Ilrtlgos oen_ultados. Por ai se flo<je ver
que três doe trabalhos lêm Obj.cllvoa melodotógi-
cose dole, epidemiológicos. um proPtell'lll que não
eslá ainda rosolvido é o da sensibilidade dos tas-
tes neste gr'lpO etário (44). Clllford o oolaborado-
ra" (9), por SaU laqo preocuparam-se em corrala,
clonar e sensibllil:tade à rnetecoüna com
parén1alros olinloos e em 9"'lllar o s~u IIillorprog·
ml,/ico. O grupo de Galve>: e col,baradoras (17.18)
publicou dolslrebalnos em quea\llllla, num o valor
olfnlÇQ <lo 19"19 e noutro estabelece IIau.~ncia do
rslaçâo entre a sansibilldade a rnétécollnB B a obs-
trqç.o das vl!lS aerna_ antes do teste, Dos traoa-
lhos consultados, o mal. Imponante, pela dímen-
.40 ds população estudads foi li de 89a'" et ai (42)
que oamparou a pr.val8npl~ Il~ ••nsjflilil1ada à
matscQllna com a pravalênc!a da asma cllnloa.
Na-te trabalho conclui·•• que os teSIS_ da provo-
cação prOnquice ~m mBlscollna n~c ailo sUllcien-
temanta senslvala nem especificos para oonslitui-
rem um cr!lerlo majorde qlagnq.tlco da aama em
8aluqoa eplClemioló\lícos.
Curiosamente lodosoa trabalhos que Intagram
oQuadro 5 utllJ2aram um método dnsimé\rioo como
protocolo da provoctlçilo brOnqui"" " quo augero
queIão eelaquados para estudar a HAB 8111 crlan·
çao. o qua está ds .cordo com a nossa e~periân­
cia. Um 0"Peeto metodológico q~le eslá longa dO
asrsrgensraIJ2ado d o da unllorrnlqade na expr8S-
ofto cj", 113sUfts,dos.
QUADRO a
·n-.~ol~ao PUbUcldal .m 88187 ICI>" HRII .m crll~ç..
. '-_."--"-" ...--~---_.. _-_.,,---
Oblom!vo do oSl~d" N.' doomoo 108d" PlOlllCoIa provoQaçlo Do~o~"a.Qo. m'x'mo
----- ..--'--.. ..._-_...,._~._---.--_. --- ..
70 +18 ona. o.lrmalr. Chi; el .1. ~2S U.I.
sP 6.4 anos Yiln 01 01. tl.4 "mel
74 8·20 ano' dosrmelrO Oh.1 81 ai, 26mglml
116 11 '" 3 onos do.rmelm Chi' 81 ai. 25 rng/ml
788 8 .nOI daslmolro CI)ll1 ai ai. ol>ro- 25 mBlml
vlado
(44)
( 9)
(17)
(18)
(42)
ClIlculo d~ doo.. provocadora
o (acto do o/lo torem sido encontrad•• dlfelso,
ças significativoas ontre os <loie rnétodos aa calculo
don <ln"as prcvccadcme (FO} parmitiu-nca rssot-
ver um problema prático lmportante, A consttução
dns CllIVdS de dose-resposta " morosa, ir~pllonnrJo
atrasos na entroqa das relatórios e nQO é nacss-
"Ma par. oar um. respcsta quo .eJ" útil aos o/i-
oiros. Na 'Miar parlo qos casos basta saberqual
ó a sensibllld_d.ii mal.collna em termos do limiar,
o que é pe""i".1 através da ulili2oç~o da llirmul.
v'lIdada, com uma simples calCUladora e em pou-
.'0. mmuros. No entanto, a curva el~ <:Inoe-resposta
tom uma utilidade <;Ç>m~roveda 011 tovestigaçlio da
patog~nla di! aama. Só através dela é po.sfV~'
sapal>!r a senslbiiidade (limiar do rasposla) da raae-
tivi<:lade (inclin<\ção ela curva) aos llsllmulcs ln•••
pecificas deacordocom o conceito Introdu21<:1D pai
llrehek e OQiabornrjor.~ (~4}, Alguns aulares eleten-
dern que " inolinação de CLJrVa d~ dcse-resposl;l
tom urna capaciclarJe disorimlnaflva entre normais
a asmatlcos melhor que li dose Provoclidora (11).
Interpretaçilo
O <Iéullo cios nohulizaelores foi medido dwante
a reehecção. <lpa lestes, palo 9ue as doses cumu-
lativas Inaladas só foram r.ulcllladaG 1)0 fim da.fe
estudo. ísto justifiCa 'lua. malor dose cumulativa
Inalada lanhas'do francema~to inferior à recomsn-
qada cerne a rnd/hqr dos'" cjlscriminatlva entrs a
popul~~ão normal o • dos hlper·ra.mivos, 'lue é
dA.3000-4000 /,.g (25,46). Esta aspecto ae~a sar
'OV'OIO srn "ol)alhos futures, quer allmantanelo o
eOntlenlr~Q~" máxírna <I" meli'lcolina adminisl~"'~1
quer aurncrnando o débito dos napulizadcres. Ape-
sar disto todas as crianças tastodes fpl'am aensl-
veia ii mela~t1na. com .>mepç!lp dUma, em que
só 101 passivei catcular o i'Pzs DéMz~7S após a
admini<.lraçl\o da dose máxima da matecolina (Fig.
2). par outro ladO, num Irapalno ant"rior do nosso
grupo(31) 001 qUe loram tes'ados a adultas nor-
mais com o moarno Protocolo, nenhum rO"8lu "
estas dosas <1" metacolitla.
No presanta eslu<lo nào foi possrvol oorralaola-
nar.A sonsibiiidade ~ 1TI1'1~collnl\ com par~mfltrPS
clCnlco& oo.que nlio foi desanhado com &Bsa objec·
tlvo. Em <livsrsqs trabalhos publicados por oulros
autOras (oi poselvlll aslJ;lpalec9r uma correlllQlo
posililfa"ntra a SfInsibllkjade a um agenla fsrma·
cológlca inospecífico a sintomas da aema (12),
"'llfaçgea do pébJ!ll SxpiralJ'irio Milximo Ins!antA·
neo (pe"1< Fiow) (<10) .. aS nacesslela<las mlnlmas
de Iratamento para controlai a aBmll (22.40).
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Podem<>1l pormnto conctuir que: 1) O equipa-
IOSII(O com que trapalnarnos oSlá calibrado. o qun
nos permita ","'Quzir wsultadOs que pn~em ser
comparados com os da qualquer lebormório qlJa
utilizo a mesma metodoloQia, do acordo com os
pnariies standard publicados na literatura interna-
cicnef 2) As doses de metacoflna têm que varõat
entre umo eeee mínimo.adequada para a popuía-
ç60 a estudar a uma dos9 máxima da
3000·4000 I'g. No entanto, o número do dosas a
nQminiRtrar p()~r, ser abravio.Qo BI.l for oecaseârlo
'''dw..lr a duração do 19810; 3) Os re~ultar!lls duma
prova do provocaçtlo brõnquíca niio psrmítem por
~i .ó a&la~elecerII diagnóstico QO aania, mas cons-
U1UéI1l um ergum~nlo Importante a lavor; 4) Só será
poselvelllrer conclusõesdo. resultaqos da utiliza-
çl\o sariada ".ste protccolo apoB o estudo da sua
teprúd~!lnll!dade.
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ro.pon8ivsnel-d lo hillJa.mioe f;\n~ m"~1acholin.; relAllon6lh,P
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1;l6,717·n9. 1·'!I?·
... MAcaEN F••~RQUJND ~.. NIE"8~N N....... 8VEN~'l'H II.Q.
, WEEKE .. - Fili/Jd vffnllla.llan Ql..lrlnQ' tll1el VQlume brs,a.
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